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Resumen
El desorden linfoproliferativo post-trasplante (DLPT) es una complicación poco común de los trasplantes de 
órganos sólidos y alogénicos de médula ósea, asociadas al empleo de inmunosupresores. La presentación 
en la glándula lacrimal es rara. Reportamos el caso de una paciente mujer de 27 años sometida a trasplante 
renal que recibió tratamiento inmunosupresor (tacrolimus, micofenolato de mofetilo y everolimus); presentó 
un tumor en ángulo supero-externo de la órbita izquierda, en relación con la glándula lacrimal de acuerdo a 
la tomografía de órbita. Se realizó resección quirúrgica del tumor. El informe de anatomía patológica fue de 
hiperplasia plasmocítica. Posteriormente presentó tumor en ambas órbitas. Se indicó rituximab, con remisión 
total del tumor que se confirma con estudio de tomografía de órbitas.
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Abstract
Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) is an uncommon complications of solid organs and 
allogeneic bone marrow transplants associated with the use of immunosuppressive agents. The presentation 
in the lacrimal gland is rare. We report the case of a 27 year old female patient undergoing renal transplantation 
receiving immunosuppressive treatment (tacrolimus, mycophenolate mofetil and everolimus); she presents a 
supero-external angle tumor of the left orbit, in relation to the lacrimal gland according to the orbit tomography. 
Surgical resection of the tumor was performed, the pathology report was: plasmocytic hyperplasia. Later it 
presents tumor in both orbits, it is indicated rituximab, with total remission of the tumor that is confirmed with 
tomography study of orbits.
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INTRODUCCIÓN
El desorden linfoproliferativo post-tras-
plante (DLPT) es una rara complicación 
potencialmente fatal, de los trasplantes de 
órganos sólidos y los de médula ósea; in-
cluye un grupo heterogéneo de neoplasias 
linfoides, caracterizadas sobretodo por la 
proliferación de linfocitos B asociada a la 
infección por el virus de Epstein Barr (VEB) 
como resultado de la terapia inmunosu-
presora1,2. El DLPT ocurre en aproximada-
mente 2-10% de todos los receptores de 
trasplante de órganos; la incidencia varía 
de acuerdo al tipo de órgano trasplanta-
do, llegando al 1% en trasplante renal1. Se 
puede presentar con una amplia gama de 
manifestaciones patológicas y clínicas3,4,5; 
la presentación a nivel de la glándula la-
crimal es excepcional6,7,8. En nuestro país, 
este es es el primer caso reportado. Che-
ung et al.6 reportaron en el año 2005 un 
caso de compromiso bilateral de la glán-
dula lacrimal por DLPT en el Hospital Lei-
cester Royal Infirmary del Reino Unido. 
Gold K.7 reportó en el año 2008 un caso 
de compromiso unilateral de la glándula 
lacrimal por DLPT en Wills Eye Institute 
de Filadelfia, E.E.U.U.). El diagnóstico se 
realiza sobre la base del estudio anátomo-
patológico con el empleo de marcadores 
de inmunohistoquímica e inmunofenoti-
po y evaluación del virus de Epstein Barr 
(VEB). El plan de trabajo incluye exámenes 
auxiliares: hemograma completo, prue-
bas de función renal y hepática, serología 
para virus de hepatitis B, deshidrogenasa 
láctica sérica, test de embarazo, aspirado 
de médula ósea, evaluación cardiaca; y de 
imágenes: tomografía axial computariza-
da, resonancia magnética nuclear y PET-
Scan9. En el tratamiento se han empleado 
medidas terapéuticas solas o combinadas: 
reducción de la inmunosupresión10, trata-
miento con agente-único (rituximab), qui-
mioterapia y/o regímenes con quimio-in-
munoterapia; los enfoques de tratamiento 
son dependientes del subtipo de DLPT. En 
general, la reducción de la inmunosupre-
sión sigue siendo el paso inicial para el 
manejo de casi todos los casos de DLPT, 
siendo la respuesta variable; además, se 
debe monitorear la carga viral de VEB y el 
estado del órgano trasplantado.
 La tomografía de órbitas informó la 
presencia de formación isodensa de as-
pecto expansivo en ángulo súpero-exter-
no de órbita izquierda de 22 x 11 mm., 
de localización extraconal que involucra a 
la glándula lacrimal, sugestiva de proceso 
neoformativo primario (Figura 1). Las to-
mografías de tórax, abdomen y pelvis no 
evidenciaron presencia de tumores. 
Se realizó resección completa de tu-
mor orbitario izquierdo evidenciando 
fuerte adherencia del tumor a borde 
superior del globo ocular y glándula la-
crimal; el informe histopatológico fue: 
parénquima orbitario con lesiones tem-
pranas de desorden linfoproliferativo 
post-trasplante (hiperplasia plasmocítica) 
con células plasmáticas 2+, linfocitos 2+ 
pequeños, y que a la inmunohistoquími-
ca mostró CD 20 y CD 3 positivos, p53 po-
sitivo débil y Ki67 positivo 20% (Figura 2). 
Con este resultado y de acuerdo al sub-
tipo histológico se disminuyó la dosis de 
inmunosupresión. 
Aproximadamente un mes después 
presentó enfermedad progresiva en ór-
bita contralateral que se confirmó con 
4: PET-Scan, el cual informó incremento 
de densidad de partes blandas a nivel de 
los ángulos externos de ambas órbitas 
(extraconal), con aumento del metabolis-
REPORTE DEL CASO
Paciente mujer de 27 años de edad 
con antecedente de trasplante renal hace 
7 años por diagnóstico de glomerulone-
fritis rápidamente progresiva. Recibió tra-
tamiento inmunosupresor con tacrolimus 
que posteriormente es cambiado a eve-
rolimus y micofenolato de mofetilo. Hace 
un mes y medio presentó dolor orbitario 
izquierdo tipo punzada, posteriormente 
ptosis palpebral y aumento de volumen a 
nivel de techo de órbita ipsilateral asocia-
do a signos de flogosis. En el examen físi-
co se observó proptosis ocular izquierda, 
agudeza visual conservada, movimientos 
oculares sin alteraciones, reflejos foto-
motor y consensual conservados; masa 
palpable a nivel de ángulo súpero exter-
no de la órbita izquierda. Los resultados 
de los exámenes auxiliares fueron los si-
guientes: Ig G VEB positivo; deshidroge-
nasa láctica sérica, perfil hepático, y perfil 
renal dentro  de límites normales; hemo-
grama completo con anemia microcítica 
e hipocromía, recuento leucocitario y 
plaquetario dentro de lo normal;  serolo-
gía para hepatitis B negativa; sub-unidad 
beta de hormona gonadotrofina corióni-
ca negativa. El aspirado de médula ósea 
no mostró infiltración.
Figura 1. Tomografía de órbita pre-quirúrgica (cortes coronales, axiales y sagitales) donde se 
aprecia la formación isodensa de aspecto expansivo en ángulo súpero-externo de órbita izquierda 
de 22 x 11 mm que involucra a la glándula lacrimal, sugestiva de proceso neoformativo primario
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mo, que no condicionan compresión del 
globo ocular ni erosión de la pared ósea 
y con aspecto infl amatorio (Figura 3). Se 
inició tratamiento con rituximab a dosis 
de 375 mg x m2 de superfi cie corporal 
cada semana por 4 semanas, presentan-
do evolución clínica favorable, lográndo-
se respuesta completa que se confi rmó 
con estudio de imágenes. De acuerdo a 
últi mo control con tomografí a de órbitas, 
no se evidenciaron masas ni aumento 
de volumen de partes blandas en ambas 
órbitas (Figura 4). Actualmente la pacien-
te permanece con tratamiento inmuno-
supresor a bajas dosis. Se han realizado 
exámenes posteriores para evaluar VEB, 
siendo el Ig G negati vo; pruebas de fun-
ción renal y hepáti ca dentro de lo nor-
mal. La paciente conti núa en controles 
periódicos por el Servicio de Oncologia y 
Trasplante y seguimiento con estudios de 
PET-Scan y tomografí as, conti nuando con 
respuesta favorable hasta la actualidad.
DISCUSIÓN
Con el transcurso de los años el DLPT 
ha comenzado a incrementarse conforme 
el trasplante de órganos sólidos se hace 
más común1. Existen factores de riesgo 
que modifi can esta incidencia como: a) 
Edad menor de 18 años, posiblemente 
por la mayor proporción de niños serone-
gati vos para VEB y, por tanto, de primoin-
fección2; b) ti po de órgano trasplantado, 
es menos frecuente en trasplante renal 
(< 1%); c) agentes infecciosos, la primoin-
fección por VEB es el factor de riesgo in-
dividual más importante, la incidencia del 
DLPT en receptores seronegati vos varía 
entre 23-50%, comparado con 0,71% en 
receptores seropositi vos2,3; d) estado de 
inmunosupresión, prácti camente todos 
los agentes inmunosupresores uti lizados 
(anti cuerpos monoclonales y anti cuerpos 
policlonales anti -linfocitos, inhibidores de 
la calcineurina y los agentes anti -prolifera-
ti vos) presentan efectos inmunosupreso-
res y pro-neoplásicos4. Recientemente se 
ha señalado que el riesgo depende más de 
la carga total de inmunosupresión que de 
un agente inmunosupresor en parti cular. 
La patogénesis del DLPT está ínti mamen-
te ligada al VEB. La presentación clínica 
es variable, incluye un síndrome parecido 
a la mononucleosis infecciosa con o sin 
linfadenopa� as generalizadas, una for-
ma tumoral con tumores ganglionares o 
extra-ganglionares, y una presentación di-
seminada y fulminante con sepsis5. La pre-
sentación a nivel de la glándula lacrimal es 
excepcional6. 
Figura 2. Hallazgo intraoperatorio de resección completa de tumor orbitario izquierdo vía palpebral superior, evidenciando adherencia del tumor 
a borde superior del globo ocular y glándula lacrimal. El informe histopatológico fue: parénquima orbitario con lesiones tempranas de desorden 
linfoproliferativo post-trasplante (hiperplasia plasmocítica)
Figura 3. Tumor orbitario bilateral en relación con ambas glándulas lacrimales: incremento de densidad de partes blandas a nivel de los ángulos 
externos de ambas órbitas (extraconal), con aumento del metabolismo, que no condicionan compresión del globo ocular ni erosión de la pared ósea y 
con aspecto inflamatorio según PET – Scan.
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Histopatológicamente, la OMS clasifi-
ca los desordenes linfoproliferativos post-
trasplante en cuatro categorías: lesiones 
tempranas que incluye la hiperplasia 
plasmocítica e infección por mononu-
cleosis; tipo polimórfico; tipo monomór-
fico con los subtipos de estirpe B (linfoma 
B difuso de células grandes, linfoma de 
Burkitt/Burkitt like, mieloma) y de estir-
pe T/NK; y finalmente, el tipo linfoma de 
Hodgkin clásico7.   
Para realizar el diagnóstico es esen-
cial el estudio anatomopatológico de la 
biopsia quirúrgica (estudio histológico e 
inmunofenotipo)5,8; el inmunofenotipo 
debe incluir marcadores asociados a cé-
lulas B y a células T porque se trata de un 
desorden policlonal. El panel recomenda-
do para inmunohistoquímica incluye los 
siguientes marcadores: CD3, CD5, CD10, 
BCL6, BCL2, IRF4/MUM1, CD20, CD79a, 
PAX5, Ki67, canales kappa y lambda light. 
Los marcadores de superficie celular CD3, 
CD5, CD7, CD4, CD8, CD19, CD20, CD10 y 
kappa, lambda son recomendados para 
análisis de citometría de flujo8. La eva-
luación de la infección por VEB es otro 
componente esencial para el diagnósti-
co.  El plan de trabajo consiste en: exa-
men físico y evaluación ECOG que evalúa 
la calidad de vida del paciente oncológi-
co; pruebas de laboratorio (hemograma 
completo, seshidrogenasa láctica sérica 
y panel metabólico: albúmina, electroli-
tos, úrea y creatinina). La evaluación de 
la médula ósea se emplea para estadiaje 
y pronóstico. Debe valorarse la historia 
previa de terapia de inmunosupresión. 
Se emplean también pruebas de imá-
genes: tomografías de tórax, abdomen 
y pelvis; resonancia magnética nuclear 
sólo en casos seleccionados y PET-Scan5,9. 
MUGA (radio-nucleido ventriculografía) 
y Scan/Ecocardiograma se emplean en 
casos donde se considera el tratamiento 
con antraciclinas por se considerada una 
droga cardiotóxica. El test para hepatitis 
B debe ser realizado previo al inicio del 
tratamiento con inmunoterapia (con o 
sin quimioterapia) debido al riesgo po-
tencial de reactivación viral, básicamente 
con el uso de rituximab. La evaluación de 
la carga viral de VEB por PCR cuantitativo 
puede ayudar con el monitoreo de la res-
puesta al tratamiento. Es indispensable 
la serología VEB para evaluar primoinfec-
ción versus reactivación. 
En el tratamiento se han utilizado 
medidas terapéuticas solas o en com-
binación que incluyen: reducción de la 
inmunosupresión10-13, tratamiento con 
agente-único (rituximab: anticuerpo anti-
CD20)14, quimioterapia y/o regímenes 
con quimio-inmunoterapia14,15; los enfo-
ques de tratamiento son dependientes 
del subtipo de DLPT y de acuerdo a la res-
puesta al tratamiento inicial. En general, 
la reducción de la inmunosupresión sigue 
siendo el paso inicial para el manejo de 
casi todos los casos de DLPT, siendo la 
respuesta variable, y los pacientes deben 
ser estrechamente monitoreados. Es im-
portante que la reducción de la inmuno-
supresión sea manejada en conjunto con 
el equipo de trasplante con la finalidad 
de minimizar los riesgos de rechazo del 
injerto. El rol de la terapia antiviral12 es 
controversial desde que la mayoría de los 
casos de DLPT son asociados con VEB la-
tente. Los fármacos antivirales que se di-
rigen a la replicación del VEB pueden ser 
beneficiosos en el subgrupo de pacientes 
con DLPT temprana o polimórfica. Para 
los pacientes con lesiones tempranas, la 
primera línea de tratamiento podría to-
mar en cuenta sólo reducción de la inmu-
nosupresión, ya que el objetivo del tra-
tamiento es el control de la enfermedad 
neoplásica y preservar el órgano trasplan-
tado. Para pacientes con respuesta com-
pleta a este tratamiento la re-escalación 
de inmunosupresión debe ser individuali-
zada, tomando en cuenta la extensión de 
la inmunosupresión inicial y la naturaleza 
del órgano trasplantado. La carga viral de 
VEB debe ser monitoreada por PCR. Los 
pacientes con lesiones tempranas que 
fueron tratados sólo con reducción de la 
inmunosupresión y que presenten enfer-
medad persistente o progresiva, deben 
ser manejados con la segunda línea de 
tratamiento, empleándose rituximab con 
monitoreo de la carga viral de VEB. En el 
caso de respuesta completa se indica ma-
nejo de la inmunosupresión, monitoreo 
de carga de VEB, y del órgano trasplan-
tado16 así como controles periódicos con 
imágenes (tomografía axial computariza-
da y PET Scan). Cabe mencionar que han 
sido reportados otras alternativas tera-
péuticas como: radioterapia11, interferón, 
y otras citoquinas12,13 e inmunoglobulinas 
intravenosas13. 
En relación al presente caso, el diag-
nóstico se determinó con el estudio aná-
tomo-patológico de la pieza operatoria 
(tumor de glándula lacrimal) consistente 
Figura 4. Remisión completa de tumor orbitario bilateral posterior a la administración de rituximab
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en lesión temprana de desorden linfo-
proliferati vo post-trasplante (hiperplasia 
plasmocíti ca) CD3 y CD20 positi vos. El 
dosaje de Ig G para VEB fue negati vo. 
De acuerdo al sub-ti po histológico se 
disminuyó la dosis de inmunosupresión; 
sin embargo, al presentar enfermedad 
progresiva en órbita contralateral se dio 
tratamiento con rituximab, presentando 
evolución clínica favorable y lográndose 
respuesta completa que se confi rmó con 
estudios de imágenes.  
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